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第 1 章  序論 














妥当性を示すために、疎水空間を持つ高次構造として塩基欠損部位を持つ 2 本鎖 DNA に
対するプローブを設計し、その反応性を解析した。第 3 章ではこの設計概念に基づいた 4



















（別紙様式５）   
(NO．2) 
第 2 章  塩基欠損部位におけるアルキル化反応 






ペンタ-アルギニン[(Arg) 5 ]、インターカレーターのアクリジン、2 本鎖 DNA の副溝に結合
するヘキスト 33258 を導入した AVP プローブ(1a, 1b, 1c)を設計・合成した。  
合成したプローブの反応性は、塩基欠損部位を持つ 2 本鎖 DNA に対して各種 AVP プロ
ーブを添加し 37℃で静置後、変性ポリアクリルアミドゲル電気泳動することで解析した。
その結果、いずれのプローブも塩基欠損部位の相補鎖側にあるチミン塩基を選択的にアル
キル化すること、塩基欠損部位の無い 2 本鎖 DNA とは反応しないことが明らかとなった。
さらに 1b, 1c は 1 本鎖 DNA とほとんど反応しなかった。また、今回合成したプローブの
中で、ヘキストを導入した AVP プローブ  (1c)は 2 本鎖 DNA に対する選択性及び反応効率





第 3 章  4 本鎖 DNA を標的としたアルキル化反応  
4 本鎖 DNA は 4 つのグアニンがフーグスティーン型水素結合を介して G-カルテット構
造を形成し、スタッキング相互作用することで形成される構造である。この構造は染色体
末端に見られる 1 本鎖テロメア領域で形成されることが明らかになっている。4 本鎖構造
を安定化する分子は、がん細胞で活性化しているテロメラーゼによるテロメア伸長を阻害
することから、抗がん剤としての可能性を持つと考えられている。前章で確立したアルキ
ル化分子の設計概念に基づき、本章では 4 本鎖 DNA 選択的なアルキル化分子の開発を目
指した。今回、4 本鎖 DNA にスタッキング相互作用で結合する分子を AVP に導入した分
子を設計・合成し、ヒトテロメア配列の 4 本鎖 DNA に対するアルキル化反応を解析した。  




DNA1 :         3’-d(GTC GCG XTT AAG CGC TCA)-5’ (X =        ) 
DNA2 :   5’-6FAM-d(CAG CGC NAA TTC GCG AGT)-3’  (N = T, C, A, G) 

























































1c: R= ヘキスト  

































.塩基欠損部位を持つ 2 本鎖 DNA に対する  
AVP プローブの反応性  
（別紙様式５）                                                
(NO．3) 
その結果、今回合成したプローブは 4 本鎖に対して選択的に反応し、1 本鎖および 2 本
鎖 DNA に対する反応性は低いことを明らかにした。また、ヒトテロメア配列の 4 本鎖 DNA
は、その形成条件によって異なる構造をとることがわかっている。今回合成したプローブ
の反応収率は、4 本鎖 DNA の構造によって異なることも明らかとなった。今後、これらの
4 本鎖 DNA 構造とアルキル化収率の相関を詳細に解析する必要がある。また、アルキル化
した 4 本鎖 DNA の CD スペクトルを確認したところ、未修飾の 4 本鎖 DNA とほぼ同じス
ペクトルを示した。この結果はアルキル化した４本鎖構造が未修飾の 4 本鎖 DNA と類似




第 4 章  miRNA の高次構造を標的としたアルキル化反応 
 近年、miRNA の発現量が亢進あるいは減少することで生じる遺伝子疾患が知られている。














































した。その結果、合成したプローブは 4 本鎖に対して選択的に反応し、1 本鎖および 2 本
鎖 DNA に対する反応性は低いことを明らかにした。さらにアルキル化した 4 本鎖 DNA は
未修飾の 4 本鎖 DNA よりも安定であることが示唆された。第４章では高次構造を持つ RNA
に対するプローブの設計・合成について検討したが、現在のところ RNA に対する反応性
プローブは得られていない。  
以上のように本論文では核酸高次構造を標的とした選択的アルキル化分子の開発を目
指し、その設計概念を確立し、さらに DNA の高次構造に対して効率的に反応するプロー
ブ開発に成功した。  
これらの結果は当該学生が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有す
ることを示している。従って、佐藤憲大氏提出の博士論文は，博士（理学）の学位論文と
して合格と認める。 
